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抗ヒスタミン剤に関する薬理学的研究
第 11編蛙直腸筋に於ける実験
千葉大学医学部薬理学教室く主任 小林龍男教授〉
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平滑筋に対ナる効果に就ては前編に和ける Magnus法に依る私の実験に就に示された如〈

であるが，と Lにほ横紋筋に就て，本教室染谷に依って再吟味せられた蛙直腹筋を用いての所
謂 FuhnerのAch定量法を遁用し， Achとの持抗或は協調関係を遁じて抗H剤の作用機序を
更に明かにせんものと検索遁求した。
即ち Fuhner(1)(1918)がたまたま諸積薬物の向副交感神経作用を攻究中 physostigmin前処置
後の経背皮筋ほ極めて微量の Achで鋭敏に収縮せられるととを発見し，共の後 Minz<穴1932)
がとの Ach定量法を確立したのに始まる。
更に Chang，Gaddum<ペ1933)ほ蛭背皮筋に代うるに蛙直腹筋を以てし， 同じく Ach定
司事
量法を行い之を報告しているO
染谷の Ach定量法〈のほとれら先人の諸方法に準拠したもので，以下私の実験も略々それに
準じ， 2，3の私見を加味して行ったものであるO 
1 実験方法 猶 Achで収縮せしめ洗騰を行って，後約 10分
先ず蛙を断頭，脊髄を破壊し，背位に間定した後 後の下降線を原基線と見倣したのは，か Lる意味か
腹部の皮膚を正中切開しで直腹筋を可及的損傷なき ちである。
土う，周囲の他の組織よ P分離し該筋の下方 1.0 帯感には塩野義製の Vagostigminを用い又使用r-.J 
1.5cmを正中線にで左右切宇，その一片の両端をセ せる R.inger氏液の組成は次の遁りである。 
ルフイ νで吊!'J， Magnus法に於ける型の如〈適当 NaCI 飽和溶液 19.0cc 
なo加重の下に:R.inger氏液中に浸ナ時は数分にし 10g/dI KCI溶液 0.75cc 
で平衡状態を保つ。 10gjdl CaCl2器液 1.0cc
次に 5"，10分間， 3 X 105倍 Vagostigminを以 蒸潜水を加へで 1000ccとナミ)0
で噌感した後， Achを応用ナると筋は Achの濃 即ち Achは非常に不安定で加水分解じで，その
度に応じて J/}t縮を来す。依ってその短縮の経過を 効力を消失し易いものであるが，特にアルカ P性液
Kymographion上に描記せしめ与。 中に於で甚だその傾向が大であるから特に重茨醜Y 
とLに注意ナべきは横紋筋収縮伸長の特異性であ - j，Z，.を除いた。 
る。即ちその収縮並に伸長は物理学的或はイh学的作 11実験成鰭
用に依れ初めは徐々に加速せられ，後次第に極b 先ず 3x105倍 Vagostigmin中に 5分間浸漬前
て徐々に減弱せられo特性を有ナる。故に積梓に依 処置しで帯感し Ringer氏液にで 3回洗礁を行った
り加重せられた.Ringer氏液中の直腹筋が適当なる 後 10-4Ach 0.1ccを滴加し，収縮上昇線の略々水
張カの下に，或o平衡状態に落着〈迄には相当の時 平に向うのを待つで，同じく 3回の洗礁をなし， 10
間的問隅が必要であ与。それ故に私は実験実樋上各 分開放置し，上昇線下降し安定となるのを待ち，と
操作一つ一つの聞に約四分の間隔を置き平衡状態 の平衡安定線を求めて原基線となし本実験に入る。
に落着くのを待って実験を準品で行くととにした。 との 10-4Ach 0.1cc注入滴加陀依る同一量J/}t縮
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上昇線は，その形，高さ等経過の状況が数回の同量 蛙置腹筋に於ける実験く其の 1) 
Ach反復滴加に依つでも同プ曲線を示す。
猶収縮上昇線は上昇終了後同一緊張度を保ちつ L
原基線に対する平苛線を描き数10分を経過する。 
A. 抗H剤自身の作用に就で 

抗H剤は高濃度，即ち 
  
j..10-2 B 0.5cc 岨 
e" d・"Jf.~.品自 ，f.ι10-2 3015 R. P. 0.2cc t)d.l('. .4ιs 
10-2 32:77 R. P. O.lcc 
10-4 Ach O.lcc，10-4 Ach O.lcc，10-壬B0.2cc 
以上には極bで短い潜伏期の後，夫々濃度に応じ く低濃度〉 
て綬念の緊張収縮上昇糠を示ナが， 
10-2 B O.lcc 
10-3 3015 R.P. 0.2cc 
10~3 3277 R.P. 0.5cc 
以下の配濃度にては寧ろ軽徴の弛緩を示ナ。 
B. 抗日剤並に Atropinの抗 Ach作用に就で 
4ト 
I宮'l!. αt> T.s-
a. 抗日剤後処置の場合 

く10-4Ach O.lcc前処置〉
 
(1) BenaCl.ryl 104kch i04Ach?10叩 く高濃度〉 
O.lcc， O.lcc， O.5cc. 
10-4 B O.2cc拾抗を殆んど示さず。 
タ 
B の濃度暫加と共に拾抗現象は著明となってく
る。 
10-3 B 0.5，-.v1.0cc拾抗 
Bの濃度噌加と共に措抗現象は軽波して〈る。
 
10-2 B 0.5cc拾抗を殆んど示さず。

く2) 3015 R.P. 

10-4 3015 R.P. 0.2cc桔抗を殆んど示さず。
 
3015 R.P.の濃度帯加と共に拾抗現象は著明と 

なって<o。
 
10-生 Ach O.lcc，10-3 3015 R.P. 0.2cc拾抗 
3015 R.P.の濃度噌加と共に拾抗現象は軽減し
で〈る。 
10-:2 3015 R.P. 0.2cc拾抗を殆んど示さず。 
(3) 3277 R. P. 
10-4 32:77 R.P. 0.2cc拾抗を殆んe'示きずo 
s32:77 R.P.の濃度靖加と共に按抗現象は著明と ts知ザ‘ lみd ， ibLL 
なつで〈る。 ・↑ 10-2初日R P.0.2∞ 10-壬AchO.lcc 
10.，4 32:77 R.P. 0.5cc措抗 く高濃度抗H剤前処置〉 
32:77 R. P.の濃度噌加と共に括抗現象は軽減し b. 抗H布j前処置の場合
でくる。	 く10-4Ach O.lcc後処置〉
10，.-2 32:77 R.P. O.lcc措抗を殆んど示さず。 くり Achに対し最もよく指抗す吾輩に就で 
J1.0cc，、0.5
の主現は求め符られなかった。	 10-3 3015 R.P. 0.2cc 
10-3 Bくわくわくめの何れも夫々の適当量にで完全拾抗
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10-4$2:17 R.P. 0.5cc 
の前処置にては後処置 10-4 Ach O.lccを完全
に或は殆んど完全に抑制ナ-5。
くわ Achに対し拾抗を示きない量に就で 
10-2 B 0.5cc 
ュ0-2 3015 R.. P. 0.1.-..0.2c 
10-2 3277 R. P. O.lcc 
の前処置にでは，只それのみで緩ヂかな緊日長収縮
上昇線が見ちれ，更に 10-4Ach O.lccを滴加，
後処置を描ナし僅かで、はあるが之亦緩やかな重積
緊張収縮上昇線が見られる。 
c. Atropinの抗 Ach作用に就て
く10-'4Ach 0.1前処置〉
 
10-3 At 0.3cc措抗を殆んど示きず 
  
10-2 At 0.5cc拾抗 1/2以上に及ぷ

10-3 At 1.0cc拾抗完全 
C. 抗日剤と Kalium，Magnesium，Curare， 
Tetrodotoxin等との関係
a，KCI 
蛙誼腹筋に於で収縮を惹起ナる KCl濃度 1.5月以
3.0mg jccを用いて抗日剤の収縮に対ナる関係を観
察した。 
抗H剤 0.75.-....3.0mgjcc rD3分間前処置によって
は KCI収縮に対して拾抗的作用を示ナも完全なる
拾抗は来さない。
抗日剤及び KCIの同時適用は協カ的に作用し，
より大きな収縮を示した。 、
b. MgSU4 
蛙直腹筋に於ては 0.5"-'25.0%濃度でJ怪度の弛緩
を惹起する。 
剤を作用さH4，を前処置後抗25.0% MgSu.，0.5
せた場合は， 25.0%で完全に拾抗し 12.5"-'1.0%で
不完全拾抗を示し， 0.5%以下では金〈拾抗を示さ
なかった。然し完全拾抗には 25%で3分間前処置
では無効であって，約 20分以上の前処置時間を要
した。
蛙直腹筋に於ける実験く其の 2) 
h伊 l.t~ .2可制 2チ 句峨 
4ト T f f 
↑↑↑↑↑ 
2mg 1.5mg 2mg 3mg 2mg 
KCl B KCl B KCl 
.Lニ
守βポぉ ".irtザ偽(5t宮崎zザ内.1邸 
↑ ↑↑ 
1.5mg B 25%Mg S04 1.5mg B 
く作用時間 20分〉 
MgS04及び抗日剤を同時に作用させた場合には 
0.5"'25.0% MgS04は拾抗作用は示ナが 25.0%に
でも完全拾抗は示さない。
抗H剤に依る収縮時に 0.5，.25.0%MgSO晶を作
用させると短い潜伏期の後に著明な拾抗を示し，収
縮は弛緩に移行し，収縮は全く消失ナるに到る。 
c. Curare，Tetrodotoxin 
Curare，Tetrodotoxin前処置によっても抗日剤 
自身の収縮作用は彰響きれない。 
lV総括並に者察
骨骨各筋には緊張及び撃縮のごつの機能があって骨 
酪筋中の異る組織要素に土って営主れるといわれ，
Sommerkamp(りは蛙のご頭股筋を緊張東と非緊張
束に分け， Ach又は強度の電気的直鋒刺搬に対し，
前者は持続的短縮，後者は単なる撃縮を以で反応、ナ
るととを見出し， Wachholderくのもとの点に就て研
究し，緊張筋は支持作用，非緊張筋は運動作用を司
るとした。 
黒瀬げ〉も基排腹筋を用いて， Tetrodotoxinその
他 2，3の腕痔剤の特殊作用を利用して，諸種の骨
i諮筋毒を緊張繊維のみに作用するもの，単純繊維の 
みに作用するもの，両繊維に作用ナるものの 3種に
分類した。
このような観点からナれぽ Achは主として緊張
繊維を興審‘せしめるものと考えられているが，著者
は蛙直腹筋を用い， B，3015 R. P.， 3277 R.P. 
の3種の抗日剤の骨路筋自身に対ナる単独作用，或
は Achその他の薬物との関聯に就て実験した。 
A. 抗H剤自身の作用に就で
抗H剤は単独にで，低濃度では軽徴の弛緩を示ナ
に過ぎないが，濃度の高くなるに従い明瞭な緊張収
縮上昇作用を示ナ。却ち緊張筋よ P成る蛙直腹筋へ
の刺識並に興奮過程を考えると相当の高濃度ではそ
の向筋性短縮作用が現われるととを如実に示ナもの
と見るととが由来否。
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B. 抗 Ach作用に就で
抗 H剤は薄い濃度及び極あて濃い濃度では Ach
と拾抗せず，その中間の或る一定の濃度で最もよく
拾抗ナる。
叉抗H剤の極めて・濃い濃度では，それ自身で緩や
かな緊張上昇を示し，其の後に滴加せる Achも亦
協調し， 同じく緩やかな重積緊張収縮上昇線を示
ナ。
C. Atropin，Curare，Magnesium，Tetrodo同 
toxin，KCl等との関係に就で
抗H剤は小量では，緊張筋に対し，不変か，僅か
に弛緩を来し，大量で、は筋短縮作用があ与。
抗H剤の緊張上昇作用は Curare，Atropinのよ
うたいわゆ名運動神経末梢廊痔剤によっても影響さ
れないし， Tetrodotoxinによって撃縮繊維の存在 
を否定しでも短縮は発現す否。しかるに，筋質自身
を侵ナ Mgによ・つては抗H剤の短縮は抑制される。
とれらの点は KCIの緊張筋に対する作用と略々
同様でるる。而も抗H剤の前処置に依っては KCI
による筋短縮は抑制され，大量の KCIでは拾抗は
完全ではなく，叉 KCIと抗H剤を同時に用なる時
には，量によってはむしろ緊張主昇に協カ的に作用
ナミ)0 
D. 抗日剤の緊張筋に於ける作用点に就で 
抗H剤の AchI'C対ナる拾抗は中等量の一定量に
於で著明に認められ，との点恥らは抗H剤は Ach
と作用点を同じくして拾抗ずるものと考えられ与が
大量の場合には Ach又は KCIとの協力及び Mg
との拾抗作用を示ナ点、からみて筋質自身にも作用ナ
oものと考えられる。 
V 結 論
1.抗H剤， B，3015 R. P.，3277 R. P.は共に抗 Ach作用を有し，大量の揚合には骨骸
筋の緊張筋の緊張上昇作用を併せ有している。 
2. Achは筋組織の比較的表面にその作用点を持つものと考えられるO 
3. 抗日剤ほ筋抵織の表面のみならデ寧ろそれより内方にもその作用点を持つものと考えら
れる。 
4. 106傍 Ach溶液中陀浸せる蛙直腹筋の緊張収縮度ぽ 
  
B i 

3015 R. P.} 5x105倍溶液 
  
3277 R. P. ) 

以下の稀薄濃度にては抑制拾抗作用の発現に至らたい。 
5. 106 倍 Ach溶液中に浸せる蛙直腹筋の緊張収縮度は 
B 2x103 傍溶液 
3015 R. P. 5""10X103傍溶液 
3277 R. P. 10 x103 倍溶液
の濃厚濃度にては稀薄溶液の場合の如く抑制拾抗作用の発現を見ない。
両者の前後処置を反対に行うと，前処置抗H剤のみで緩やか訟緊張収縮が見られ，更に後処
置 Achに依って明かに，とれ亦緩やかな協調，重積緊張収縮が発現ナる。 
6. 106 倍 Ach溶液中に浸せる蛙直腹筋の緊張収縮度ば 
  
B 1"，2X 104倍溶液 
  
3015 R. P. 5X104 倍溶液 
  
3277 R. P. 2X105 倍溶液 

の中等度濃度にては，抑制拾抗作用除最もよく発現ナるO 
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7. 106悟 Ach溶液中に浸せる蛙直腹筋の緊張収縮度は 
Atropin 1 X 103倍溶液

に依って完全に抑制拾抗を発現ナるG
 
8. 大量抗H剤投与によりみられる緊張上昇作用除 Curare，Atropin，Tetrodotoxinによ
り影響されデ Mgにより拾抗される。 
9. とのようわ:抗H剤の作用は KClむ作用に類同であるが， 抗H剤の前処置により KCI
の緊張上昇は抑制されるから KCIの作用と全く同じではない。 
10. 抗H剤は一定量に於ては Achと作用点を同じくして著明K拾抗し，大量の場合には， 
Ach，KClと協力し， Mgとは拾抗作用を示ナ点から筋質自身にも作用するO 
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別出蛙及び基心臓に対ナる実験  
Straub法 
Straub法 
Straub法 
Yagi・Hartung法
